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Antithrombotic Trialists’ Collaboration (ATT). Aspirin in the primary and secondary prevention of vascular disease: 
collaborative meta-analysis of individual participant data from randomised trials. Lancet 2009:373:1849-60. 

Limites de la prevention primaire en pathologie 
cardiovasculaire par I’aspirine 


L es meta-analyses actuel- 
les insistent sur les don- 
nees individuelles des 
patients inclus dans les tres 
grandes etudes prospectives, 
car elles permettraient sou- 
vent de mieux en affiner les 
conclusions. Un groupe d’epi- 
demiologistes anglais et euro- 
peens a revisite certaines 
conclusions et recommanda- 
tions concernant les indica- 
tions de l’aspirine en preven- 
tion primaire et secondaire 
en pathologie cardiovascu- 
laire. 

Pour cela, ils ont selectionne 
les etudes prospectives suffi- 
samment documentees sur le 
long terme, comparant l’aspi- 
rine au placebo dans le cadre 
de la prevention primaire et 
secondaire des maladies 
cardiovasculaires. Les para- 
metres etudies comprenaient 
l’incidence de l’infarctus du 
myocarde, de l’accident vascu- 
laire cerebral, de la mortality 
cardiovasculaire en general et 
des complications hemorra- 
giques graves. 

Au cours des etudes de pre- 
vention primaire incluant plus 
de 95 000 sujets, et quel que 
soit leur niveau de risque 
cardiovasculaire, l’aspirine 
diminuait globalement de 
12 % l’incidence d’evene- 
ments cardiovasculaires gra- 
ves, essentiellement les infarc- 
tus du myocarde (p < 0,0001), 
mais pas les accidents vascu- 


laires cerebraux ni la morta- 
lity vasculaire en general, au 
prix toutefois d’une maj ora- 
tion significative du risque 
d’hemorragie digestive grave 
(p< 0,0001). 

Au cours des etudes de pre- 
vention secondaire incluant 


L J erythropo'ietine (EPO), 
dans son utilisation en 
pratique oncologique 
courante pour limiter les 
besoins transfusionnels et 
contribuer au contort des 
chimiotherapies, ameliore-t- 
elle la mortality globale des 
patients ? 

C’est dans le but de repondre 
a cette question que les 
auteurs de cette meta-ana- 
lyse se sont focalises sur les 
etudes controlees en oncolo- 
gie et hematologie (greffes 
de moelle, myelodysplasies 
et leucemies aigues exclues) 
suffisamment documentees 
et qui evaluaient l’interet de 
Ferythropoietine pour limiter 
les besoins transfusionnels. 
Les donnees individuelles de 
13 933 patients, issues de 


plus de 17 000 patients, l’aspi- 
rine diminue effectivement et 
nettement le risque d’eve- 
nements cardiovasculaires 
graves (p < 0,00001), notam- 
ment les evenements coro- 
nariens (p < 0,0001) et les 
accidents vasculaires cere- 


53 etudes cliniques contro- 
lees en onco-hematologie, 
ont permis d’evaluer la mor- 
tality relative liee a l’utilisa- 
tion de Ferythropoietine ver- 
sus sans erythropo'ietine. 
Durant la periode active de 
traitement, la survie relative 
des patients avec EPO etait 
de 1,17 (intervalle de 
confiance [IC] a 95 % : 1,06- 
1,30) ; sur le suivi a plus long 
terme, elle etait estimee a 
1,06 (IC a 95%: 1-1,12). 
Parmi les 10 441 patients 
ayant regu une chimiothera- 
pie, on notait une tendance 
non significative de surmorta- 
lite avec FEPO durant la 
periode active de traitement 
(risque relatif [RR] = 1,10 ; IC 
a 95 % : 0,98-1,24) et egale- 
ment sur le plus long terme 


braux ischemiques (p = 0,002). 
En prevention primaire et 
secondaire, ces resultats sem- 
blent valables autant chez les 
hommes que chez les femmes. 
Commentaires: les auteurs de 
cette meta-analyse souli- 
gnent le caractere fragile des 
recommandations de pre- 
vention primaire par l’aspi- 
rine quel que soit le niveau 
de risque vasculaire, et insis- 
tent sur la faible marge 
benefice-risque hemorra- 
gique. • PC 


(RR = 1,04 ;IC a 95%: 0,97- 
1,11). Ces resultats restaient 
valides apres les differents 
tests d’interaction et d’hete- 
rogeneite. Les causes de cette 
surmortalite des patients trai- 
tes avec EPO allant de 6 a 
17 % n’ont pas ete precisees. 
Commentaires: ces donnees 
d’une grande precision statis- 
tique etablies a grande 
echelle ne plaident done pas 
pour un utilisation systema- 
tique de FEPO en association 
avec les traitements onco- 
hematologiques. Meme si les 
raisons de cette surmortalite 
ne sont pas precisees, les 
auteurs allemands et suisses 
de ce travail soulignent le 
besoin de mettre en balance 
les risques et les benefices 
attendus de FEPO. • PC 


Bohlius J, Schmidlin K, Brillant C, et al. Recombinant human erythropoiesis-stimulating 
agents and mortality in patients with cancer: a meta-analysis of randomised trials. 
Lancet 2009;373:1532-42. 

Mortality et traitement par erythropo'ietine 
en onco-hematologie 
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Zhang CL, Katoh M, Shibasaki T, 
et al. The cAMP sensor Epac2 
is a direct target of antidiabetic 
sufonylurea drugs. 

Science 2009;325:607-10. 

Epac2 : une autre 
cible des sulfamides 
hypoglycemiants 

Les sulfamides hypoglycemiants 
stimulent la secretion d’insuline en 
fermant les canaux potassiques 
ATP-dependants des cellules 
P pancreatiques via leur liaison 
a SUR1 . Depuis une quinzaine 
d’annees, on suggerait une autre 
cible, intracellulaire celle-la, des 
sulfamides hypoglycemiants. 

Une equipe japonaise, dans un 
travail publie dans Science, montre 
que cette cible est Epac2, un 
facteur d’echange de la guanine 
pour Rapl , la petite guanosine 
triphosphatase (GTPase) qui est 
activee par I’adenosine 
3’5’-monophosphate (AMP). En 
effet, des etudes de transfer! 
d’energie, de resonance en 
fluorescence et des experiences de 
liaison montrent que les sulfonylurees 
interagissent directement avec 
Epac2. Les sulfonylurees activent 
Rapl de maniere specifique via 
Epac2. Chez les souris depourvues 
d’Epac2, les sulfonylurees 
stimulent moins la secretion 
d’insuline aussi bien in vitro 
qu’//7 vivo et r effet du tolbutamide 
est diminue chez ces souris. 

Ainsi, Epac2 contribue a r effet des 
sulfonylurees dans la stimulation 
de I’insulinosecretion. Dans la 
mesure ou Epac2 est aussi 
necessaire pour Taction des 
incretines, ces hormones 
intestinales cruciales, pour la 
potential isation de la secretion 
d’insuline, elle pourrait representer 
une cible therapeutique prometteuse 
dans le developpement des 
antidiabetiques. • PhC 


Garber J, Clarck G, Weersing R et al. Prevention of depression in at-risk adolescents: a randomised controlled 
trial. JAMA 2009;301 :221 5-24. 


Prevenir la depression des adolescents a risque 
par la therapie comportementale 


L es adolescents de parents 
depressifs sont plus a 
risque de depression. Un 
programme de therapie com- 
portementale de groupe peut- 
il la prevenir efficacement ? 
Entre 2003 et 2006, 316 ado- 
lescents ages de 13 al7 ans 
ont participe a une etude 
controlee comparant une 
prise en charge classique de 
prevention par un therapeute 
a une prise en charge active, 
reguliere et soutenue, sous la 
forme de seances de therapie 
comportementale en groupes. 
Ce programme intensif consis- 
tait en une seance hebdoma- 
daire de 90 minutes pendant 
8 semaines, puis une fois par 
mois pendant 6 mois. L’e va- 


luation de cette methode repo- 
sait sur un entretien psy- 
chiatrique par un clinicien inde- 
pendant, qui recensait a l’aide 
des criteres du DSM IV, le nom- 
bre d’episodes depressifs de 
2 semaines au moins, a 3 et 
9 mois. 

A 9 mois, le nombre d’episo- 
des depressifs du groupe 
« therapie comportementale » 
etait significativement plus 
faible que dans le groupe 
« prise en charge classique » 
(21,4 vs 32,7 %), et les ado- 
lescents decrivaient plus faci- 
lement leurs symptomes 
depressifs. 

L’existence d’un etat depressif 
chez l’un des parents au 
moment de la prise en charge 


influengait considerablement 
l’interet de la methode. En 
effet, si tel etait le cas, 31,2 % 
des adolescents du groupe 
« therapie comportementale » 
faisaient un episode depressif 
contre 24,3 % dans le groupe 
« prise en charge classique » 
(NS). A l’inverse, lorsque 
aucun des parents n’etait 
depressif a l’entree, le groupe 
avec therapie comportemen- 
tale beneficiait encore plus de 
cette methode : 11,7 % versus 
40,5%. 

Commentaires : cette appro- 
che therapeutique est egale- 
ment courante en France, 
mais les resultats ne semblent 
pas aussi bons que ceux pre- 
senters dans ce travail. • PC 


Van Ramshorst J, Bax JJ, Beeres S, et al. Intramyocardial bone marrow cell injection for chronic myocardial 
ischemia: a randomized controlled trial. JAMA 2009;301 :1 997-2004. 


Cellules medullaires et ischemie myocardique chronique: 
des resultats modestes 


A pres les resultats decevants au cours de 
l’ischemie myocardique aigue, une 
etude clinique controlee a compare l’ef- 
fet de l’injection intracoronarienne de cellules 
medullaires a l’injection de placebo au cours de 
l’ischemie myocardique chronique et severe 
sous traitement medical maximal. 

Les criteres devaluation reposaient sur 
la mesure a 3 et 6 mois de l’ischemie 
myocardique en technique scintigra- 
phique, sur la fraction d’ejection ventri- 
culaire gauche mesuree en IRM et sur 
un score clinique de symptomes. 

Aux Pays-bas, entre 2005 et 2008, 

50 patients ont ete inclus. 

De fagon etonnante, l’ischemie mesuree a 
l’epreuve d’effort diminuait dans les deux 
groupes, mais cette diminution etait plus mar- 


quee dans le groupe ayant regu des cellules 
medullaires. La fraction d’ejection ventricu- 
laire gauche s’elevait de 3 % dans le groupe 
« cellules medullaires » contre aucune amelio- 
ration dans le groupe placebo. Enfin, les sco- 
res de qualite de vie progressaient dans les 
deux groupes, mais de fagon plus mar- 
quee dans le groupe « cellules medul- 
laires ». 

Commentaires: les auteurs de cette 
etude sont realistes ; les benefices cli- 
niques sur le court terme sont modes- 
tes. Les protocoles d’injection intraco- 
ronarienne de cellules medullaires 
(dont des cellules souches susceptibles 
de remplacer les myocytes defaillants) sont 
assez differents d’une etude a l’autre, et il est 
encore bien tot pour s’enthousiasmer. • pc 
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Morin C, Vallieres A, Guay B, et al. Cognitive behavioral therapy, singly and combined with medication for 
persistent insomnia: a randomized controlled trial. JAMA 2009;301:2005-15. 


Prise en charge de I’insomnie: therapie comportementale 
ou hypnotique? 


L es consequences physiques et sociales 
des troubles du sommeil sont importautes 
et leur prise en charge repose souvent sur 
le recours aux somniferes. La therapie com- 
portementale est une approche interessante 
mais a rarement ete comparee au traitement 
medicamenteux par un hypnotique. 

Dans cette etude quebecoise, 160 adultes 
volontaires souffrant d’insomnie, en l’absence 
de toute pathologie organique ou psychia- 
trique et ne prenant pas de traitement pouvant 
interferer avec l’etude, se sont pretes pendant 
plus d’un an a un travail clinique comparant la 
therapie comportementale avec ou sans un 
hypnotique rapide, le zolpidem. 

Pendant les 6 premieres semaines, les patients 
ont tous ete pris en charge sur un mode de the- 
rapie comportementale par un professionnel, 
et apres randomisation la moitie d’entre eux a 
egalement pris 10 mg de zolpidem le soir au 
coucher. 

A Tissue de cette premiere phase, une 
deuxieme randomisation a ete effectuee. Les 
patients du groupe therapie comportementale 
seule ont soit poursuivi le meme traitement au 
rythme d’une seance mensuelle pendant 
6 mois, soit tout arrete. En revanche, les 


patients initialement traites par therapie com- 
portementale et zolpidem ont soit poursuivi la 
therapie comportementale seule pendant 
6 mois (et done arrete le zolpidem), soit pour- 
suivi la therapie avec prise de zolpidem seule- 
ment a la demande. 

Les criteres de jugement reposaient sur un 
agenda de duree du sommeil, un questionnaire 
evaluant le retentissement fonctionnel de l’in- 
somnie et un enregistrement polysomnogra- 
phique de depart, repete a 6 semaines, a 6 mois 
et a 12 mois. 

Avec ou sans hypnotique, la therapie comporte- 
mentale ameliorait significativement la duree 
du sommeil et son retentissement fonctionnel 
(p < 0,001), et ces resultats etaient plus nets 
chez les patients recevant Thypnotique. Six 
mois apres barret de l’etude, environ la moitie 
des patients gardait un sommeil significative- 
ment meilleur. 

Commentaires : cette etude montre aussi que 
les hypnotiques ne sont pas bunique recours 
devant une insomnie chronique. II est, en 
revanche, difficile de generaliser ces resul- 
tats, car les criteres de selections des volon- 
taires pour cette etude etaient stricts et non 
representatifs. • PC 


Norman JE, MacKenzie F, Owen P, et al. Progesterone for the prevention of preterm birth in twin pregnancy 
(ST0PPIT): a randomised doubled-blind placebo-controlled study and meta-analysis. Lancet 2009; 373: 2034-40. 


Resultats decevants de la progesterone au cours 
des grossesses gemellaires 


S Jil est admis que les 
progestatifs limitent 
le risque d’accouche- 
ment premature des grosses- 
ses monofoetales, meme si la 
perimortalite est peu influen- 
cee, qu’en est-il des grosses- 
ses gemellaires dont on sait 
que le risque de prematurite 
(et ses consequences tardi- 
ves sur le developpement de 
l’enfant) est plus eleve ? 


Cette etude anglo-ecossaise, 
effectuee dans sept grandes 
maternites, a tente de repon- 
dre a cette question en com- 
parant un traitement quoti- 
dien par un gel vaginal de 
progestatif a un gel de pla- 
cebo, a partir de la 24 e semaine 
d’une grossesse gemellaire. 
Lanalyse en intention de traiter 
n’a pas montre de difference 
significative entre les deux 


traitements, notamment pour 
les taux d’accouchements avant 
la 34 e semaine et les taux de 
mort foetale in utero. 
Commentaires: les auteurs 
confirment le peu d’interet de 
la progesterone au cours de 
ces grossesses. Ils ajoutent 
qu’une revue de la litterature 
avec meta-analyse des seules 
etudes controlees assurent ce 
fait. • pc 
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Rannou F, Dimet J, Boutron I, 
et al. Splint for base-of-thumb 
osteoarthritis: a randomized trial. 

Ann Intern Med 

2009;150:661-9. 

Interet de I’orthese 
pour soulager la rhiz- 
arthrose du pouce 

L’arthrose de la base du pouce est 
frequente, douloureuse, et parfois 
invalidante. Le port d’une attelle 
est souvent recommande mais 
rares sont les travaux cliniques qui 
en soulignent I’interet. Dans ce 
travail prospectif mene dans deux 
hopitaux frangais chez 1 1 2 patients 
souffrant de rhizarthrose primitive 
du pouce, les auteurs ont compare 
apres randomisation le traitement 
par le port nocturne d’une orthese 
integrant la base du pouce et le 
traitement classique base sur les 
antalgiques, les anti-inflammatoires, 
voire les infiltrations. L’objectif 
principal etait revaluation de la 
douleur a 1 mois eta 1 an; 
revaluation comprenait d’autres 
parametres comme le niveau de 
handicap fonctionnel mesure a 
I’aide d’echelles specifiques par 
deux examinateurs independants. 

A 1 mois, aucune difference en 
termes de diminution de la douleur 
ou d’amelioration du retentissement 
fonctionnel n’etait constatee entre 
les deux groupes. En revanche, a 
1 an, la douleur (p < 0,002) et le 
niveau de gene fonctionnelle 
(p < 0,008) etaient 
significativement moindres dans le 
groupe avec orthese. Par contre, 
cette therapeutique n’influence pas 
revolution radiologique de 
I’arthrose a 1 an. L’acceptation de 
I’orthese nocturne etait bonne, plus 
de 85 % des patients I’ayant 
portee au moins 5 jours par 
semaine durant les 12 mois de 
I’ etude. 

Commentaires: cette etude 
controlee va dans le sens des 
recommandations actuelles, 
et souligne en particulier la 
simplicity et la bonne acceptability 
de I’orthese nocturne, tout en 
rappelant ses limites sur revolution 
de I’arthrose. • PC 
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Jabre P, Combes X, Lapostolle F, et al. Etomidate versus ketamine for 
rapid sequence intubation in acutely ill patients: a multicentre 
randomised controlled trial. Lancet 2009;374:293-300. 

Sedation rapide avant intubation 
en unite de soins intensifs : la ketamine 
expose moins au risque d’insuffisance 
surrenale que I’etomidate 


L es patients en soins 
intensifs necessitent 
souvent une intubation 
en urgence. 

Pour ces patients, il faut 
disposer de sedatifs d’action 
tres rapide. L’utilisation de 
l’etomidate, tres frequente 
dans ce contexte, a ete 
remise en question du fait de 
son risque d’insuffisance sur- 
renale, meme apres admi- 
nistration unique. On sait en 
effet que ce medicament 
entraine une insuffisance 
surrenale reversible par inhi- 
bition dose-dependante de la 


11 (3-hydroxylase, enzyme qui 
catabolise la derniere etape 
dans la biosynthese du cor- 
tisol. 

Afin de se faire une meilleure 
idee de ce risque et de compa- 
rer l’utilisation de ce medica- 
ment avec celle de la keta- 
mine dont on sait qu’elle 
n’inhibe pas la fonction sur- 
renalienne, une etude multi- 
centrique randomisee contro- 
lee en simple aveugle a ete 
mise en place en France 
aupres de 12 services d’ur- 
gence et de 65 unites de reani- 
mation. Les patients etaient 


assignes de maniere randomi- 
see a recevoir soit 0,3 mg/kg 
d’etomidate, soit 2 mg/kg de 
ketamine s’ils devaient etre 
intubes de maniere rapide. Le 
critere devaluation primaire 
etait le score maximal d’insuf- 
fisance d’organe au cours des 
3 premiers jours en unites de 
soins intensifs, et la morbidity 
a 28 jours ; 234 patients ont 
ete analyses dans le groupe 
etomidate et 235 dans le 
groupe ketamine. Le score 
d’insuffisance d’organe n’etait 
pas different entre les 2 grou- 
pes. Les conditions d’intuba- 
tion n’etaient pas differentes 
entre les 2 groupes mais le 
pourcentage de patients 
ayant une insuffisance surre- 
nale etait significativement 
superieur dans le groupe eto- 
midate par rapport au groupe 
ketamine (odds ratio = 6,7 ; 
intervalle de confiance a 
95%: 3,5-12,7). 
Commentaire: cette etude 
montre done que la ketamine 
est une alternative bien tole- 
ree a l’etomidate chez les 
patients en soins intensifs. 
L’absence d’insuffisance sur- 
renale peut la faire preferer 
a l’etomidate. • PhC 


Herzig SJ, Howell MD, Ngo LH, 
Marcantonio ER. Acid-suppression 
medication use and the risk for 
hospital-acquired pneumonia. 
JAMA 2009;301:2120-8. 

Pneumopathies 
nosocomiales 
et anti-acide : 
une association 
inquietante 

Un certain 
nombre 
de travaux, 
essentiellement 
retrospects, 
ont interpelle 
sur le risque 
de developper une infection 
respiratoire en cours 
d’hospitalisation chez les patients 
recevant un traitement antiacide. 
Dans cette etude epidemiologique 
prospective conduite entre le 
1 er janvier 2004 et le 31 decembre 
2007 dans un grand hopital de 
Boston, les auteurs ont recense 
parmi les 63878 patients admis en 
medecine (unites de soins intensifs 
exclues) ceux qui ont regu un 
traitement par anti-acide 
(antihistaminiques H 2 ou inhibiteurs 
de la pompe a protons) et ceux 
pour qui, a la sortie, les diagnostics 
associes incluaient celui de 
pneumopathie infectieuse. 

52 % des patients admis ont regu 
un anti-acide, et le diagnostic de 
pneumopathie acquise durant leur 
sejour etait note chez 3,5 % des 
patients. Apres ajustements 
statistiques, le risque de 
developper une pneumopathie 
nosocomiale etait significativement 
plus eleve chez les patient ayant 
regu un anti-acide (risque relatif 
= 1,3; intervalle de confiance a 
95 % : 1 ,1 -1 ,4) ; ce risque n’etait 
significatif qu’avec les inhibiteurs 
de la pompe a protons, et non avec 
les anti-H 2 . 

Commentaires : ces donnees 
prospectives soulignent une fois de 
plus la necessity de peser le pour et 
le contre d’une prescription d’anti- 
acide dont la pertinence n’a pas ete 
etudiee dans ce travail. • PC 


Matok I, Gorodischer R, Koren G, Sheiner E, Wiznitzer A, Levy A. The safety of metoclopramide use in the first trimester 
of pregnancy. N Engl J Med 2009;360: 2528-35. 

Metoclopramide durant la grossesse : pas de risque foetal 


Malgre I’absence d’autorisation de mise sur le marche 
pour la grossesse, le metoclopramide a fait empiriquement 
la preuve de son innocuite durant la grossesse, et ce avec 
un long recul. 

Les auteurs israeliens de cette etude ont verifie la securite 
du metoclopramide en debut de grossesse, en colligeant 
retrospectivement entre 1998 et 2007 les grossesses au 
cours desquelles du metoclopramide avait ete prescrit 
durant le 1 er trimestre, pour les confronter aux donnees 
cliniques perinatales des nouveau-nes et de leurs meres. 
De tres nombreux facteurs de risque maternofoetal ont ete 
pris en compte, dans le but de comparer le devenir des 
grossesses avec metoclopramide et celles sans. 


Seulement 4,2 % des grossesses ont ete exposees au 
metoclopramide durant le 1 er trimestre; par comparaison 
aux grossesses sans metoclopramide, les risques de 
malformations foetales majeures, de petit poids de 
naissance, de prematurite, ou de mortalite perinatale 
etaient statistiquement comparables. Ces resultats 
restaient valables apres prise en compte des avortements. 
Commentaires : s’il fallait apporter des elements 
rassurants quant au pronostic foetal, cette etude 
epidemiologique de grande taille y contribue certainement. 
Rappelons que le dictionnaire Vidal precise que son 
utilisation au cours de la grossesse ne doit etre envisagee 
que si necessaire. • PC 


JAMA ~ 
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